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COMPOSES BICYCLIQUES-AROMATIQUES 



5 L'invention concerne. a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des 
composes bicyciiques-aromatiques. Ella concerne egalement rutilisation de ces 
nouveaux composes dans des compositions phamiaceutiques destinees a un 
usage en medecine humaine ou veterinaire. ou bien encore dans des 
compositions cosmetiques. 

10 

Les composes selon l'invention ont une activite marquee dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire. et trouvent des applications plus 
particutierement dans le traitement topique et systemique des affections 
dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation. des affections 

15 dermatologiques (ou autres) a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique. et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans 
ie traitement des maladies de degenerescence du tissu conjonctif. pour lutter 
centre le vieillissement de la peau. qu'il soit photoinduit ou chronologique, et 

20 traiter les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans 
le domaine ophtalmologique. notamment dans le traitement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon Tinvention dans des compositions 
cosmetiques pour I'hygiene corporelle et capillaire. 

25 

Les composes selon l'invention peuvent etre representes par la formule generate 
(1) suivante : 



30 




dans laquelle: 

- represente (i) le radical -CH3 

35 

(ii) le radical -CH2OR5 

(iii) le radical -CO-Rs 

40 R5 et R5 ayant la signification donnee ci-apres 
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- Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) 
suivantes: 




"Tl^ ^^i^ "^^O^ 

O (c) S (d) N (e) 

5 

R5 et R7 ayant la signification donnee ci-apres. 



- X represente 




10 

Rg et R9 ayant les significations donnees ci-apres 
15 - R2 et R3, identiques ou differents, representent 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical alkyle presentant au moins 3 atomes de 
20 carbone, parmi lesquels le carbone attache au radical phenyl est au moins 

substitue par deux atomes de carbone, 

(iii) un radical -OR5 
25 (iv) un radical -SR5, 

R5 ayant la signification donnee ci-apres. 

etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
30 aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d*oxygene ou de 
soufre, 



et etant entendu que R2 et R3 ne peuvent pas avoir en meme temps les 
35 significations (i), (iii) et (iv) mentionnees ci-dessus. 
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- R4 et R7, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical -OR5, 

- R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un 
radical -COR10 

Rio ayant la signification donnee ci-apres, 

- Rg represente: 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur 

(c) un radical de formule: 

\ 
R* 

R' et R" ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -OR-^ ^ 

R1I ayant la signification donnee ci-apres, 



- Rs et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur. 

- R10 represente un radical alkyle inferieur, 

- Rl 1 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone. un radical alkenyl, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, eventuellement substitue (s) ou un 
reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide. 

- R' et R". identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene, un 
radical atkyi inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de sucre ou encore pris 
ensemble forment un heterocycle. 

L'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) lorsque R^ 
represente une fonction acide carboxylique et les isomeres geometriques et 
optiques desdits composes de formule (I). 
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Lorsque les composes selon Tinvention se presentent sous forme de sels. il s'agit 
de preference de sels d*uh metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
de 1 a 12. de preference de 1 a 9. atomes de carbone. avantageusement les 
radicaux methyle. ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, nonyle. decyle et dodecyle. 

Par radical alkyle lineaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone. on entend 
n .iamment les radicaux methyle. ethyle, propyle. pentyle. hexyle. octyle. decyle. 
dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Par radical alkyle ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone. on entend 
notamment les radicaux 2-ethylhexyle, 2-methylbutyle, 2-methylpentyle. 1- 
methylhexyle, 3-methylheptyle. 

Parmi les radicaux alkyle presentant au moins 3 atomes de carbone, ou le 
carbone attache au radical phenyl est au moins substitue par deux atomes de 
carbone, on peut citer le radical tertiobutyle, isopropyle» 1 .1-dimethylhexyle et 
1.1-dimethyldecyle. De preference, ces radicaux presentent au maximum 20 
atomes de carbone, encore plus preferentiellement au maximum 12 atomes de 
carbone. De maniere avantageuse. le radical (il) est le radical tertiobutyle. 

Parmi les radicaux monohydroxyalkyte. on prefere un radical presentant 2 ou 3 
atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 
3- hy d roxy p ro py le . 

Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle. on prefere un radical presentant de 3 a 6 
atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2.3- 
dihydroxypropyle. 2.3,4-trihydroxybutyle, 2.3.4.5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythritol. 

Parmi les radicaux aryle. on prefere un radical phenyle eventuellement substitue 
par au moins un atome d'halogene. un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Parmi les radicaux aralkyle. on prefere le radical benzyle ou phenethyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou 
une fonction nitro. 

Parmi les radicaux alkenyle, on prefere un radical contenant de 2 a 5 atomes de 
carbone et presentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques. tel que plus 
particulierement le radical allyle. 

Par reste de sucre. on entend un reste derivant notamment de glucose, de 
galactose ou de mannose. ou bien encore de I'acide glucuronique. 
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Par reste d'aminoacide, on eatend notamment un reste derivant de la lysine, de 
la glycine ou de Tacide aspartique, et par reste de peptide on entend plus 
particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la 
connbinaison d'acides amines. 

Par heterocycle enfin, on entend de preference un radical piperidino, morpholino. 
pyrrolidino ou piperazino. eventuellement substitue en position 4 par un radical 
alkyie en C-i-Cs ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

Lorsque les radicaux R4 et R7 representent un atome d'halogene, celui-ci est de 
preference un atome de fluor, de brome ou de chlore. 

Pamni les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les suivants : 

- Acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique, 

- Acide 5-(3-ter1-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenepropiolique, 

- Acide 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiopheneacryiique, 

- Acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique, 

-Acide 5-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique, 

- Acide 4-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyi)-2-thiophene 
acrylique, 

- Acide 4-(5,6J.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique, 

- Acide 5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6.73-tetrahydro-2-naphtyl)-2-ttiiophene 
propiolique, 

- Acide 3-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
propiolique, 

-Acide N-methyl-4-(5.6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2- 
pyrroieacrylique, 

- Acide 3-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylacrylique. 

-Acide N-methyl-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylique, 

-Acide 4-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5,67.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrrole 
acrylique, 
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- Acide 3-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylique, 

-Acide 3-(5,67»8-tetrahydro-5,53.84etramethyl2-naphtyl)phenylpropiolique, 

-Acide 2-methoxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyI) 
phenylacrylique. 

-Acide 2-propyloxy-3-(3.5.5.8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

-Acide 2-heptyloxy-3-(3, 5.5.8, 8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 2-nnethoxymethoxy-3-(3,5,5,8,8-pentannethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2- 
naphtyl) phenylacrylique, 

-Acide 2-hydroy-3-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

-Acide 3-(3-methoxy-5,6.7.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

- Acide 3-(3-propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

-Acide 3-(3-heptyloxy-5.6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

- Acide 3-(3-nnethoxymethoxy-5.6J,8-tetrahydro-5,5.8.8-tetrannethy!-2- 
naphtyl)phenylacrylique. 

-Acide 3-(3-hydroxy-5.6,7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 3-(4.4.7-trimethylthiochromane-6-yl)phenylacrylique, 

- N-ethyl-3-(3, 5,5.8. 8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acrylamide. 

- N-(4-hydroxyphenyl)-3-(3,5,5.8.8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylamide, 

- Morpholide de I'acide 3-(3.5.5,8.8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2- 
naphtyOphenylacrylique. 
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- 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylate 
d'ethyle, 

- Acide 3-[3-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro2-naphtyl)phenyl]but- 
2-enoique, 

- Acide 4-rnethoxymethoxy-3-(3, 5,5,8, 8-pentarnethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-2- 
naphtyOphenylacrylique. 

-Acide 4-hydroxy-3-(3,5,5.8,8-pentanriethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

- Acide 4-methoxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide4-propyloxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 4-heptyloxy-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]acroleine, 

- 3-[ 3-{3,5,5,8,8-pentannethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]prop-2-en- 

1-ol. 

- Acide c/s-3-[3-(3.5.5.8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyI] 
but-2-enoique, 

- Acide c/s-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acrylique, 

- Acide 5-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-3-pyridine 
acrylique, 

-Acide -3-(3-butyl-5,6,7,84etrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique. 

-Acide 6-(3.5.5,8,8-pentannethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyridine 
acrylique. 

Selon la presente invention ies composes de formule (I) plus particulierement 
preferes sont ceux pour lesquels au moins Tune des, et de preference toutes Ies, 
conditions suivantes est remplie : 



- R-j represente le radical -CO-Rs 



- Ar represente Ies radicaux de formule (a) ou (d) 
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- X represente le radical 




5 

- R2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle aromatique adjacent un 
cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement subslitue par des groupes methyle et/ou 
eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre. 

10 La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des 
connposes de fornnule (1), en particulier selon le schema reactionnel donne a la 
figure 1. 

Ainsi. les derives de formule (la) peuvent etre obtenus (FIG. 1) a partir des 
15 derives aldehydiques ou cetoniques (5), selon une reaction de type Horner avec 
un lithio ou sodio derive d'un phosphonate (7). Les composes carbonyles (5) 
pouvant etre obtenus: 

- soit par une reaction de couplage entre un acide boronique (3) et un 
derive halogene (4). Cette reaction est effectuee en presence d*un catalyseur au 

20 palladium, par exemple le tetrakis(triphenylphosphine)palladium selon les 
conditions decrites par N. Miyaura et al. Synthetic Communications (1981) 11(7), 
513-51 9. Le derive acide boronique (3) pouvant etre obtenu par exemple. a partir 
du derive halogene (1) par transformation en lithien (2) puis reaction avec le 
trimethyl borate et hydrolyse. 

25 - soit par une reaction de couplage entre un derive zincique (8) et un 

derive ester-halogene (9) en presence d'un catalyseur par exemple un derive du 
palladium ou de nickel (NiCl2 dppe) puis transformation de la fonction ester (10) 
en alcool (1 1) et oxydation en aldehyde (5). 

30 Les composes de formule (lb) peuvent etre obtenus (FIG. 1) a partir du derive 
acetylenique (6) par reaction avec le n-butyl lithium puis carboxylation en 
presence de CO2. Les composes acetyleniques (6) pouvant etre obtenus soit: 

- a partir des derives aldehydiques (5) (lorsque Ra est un atome 
d'hydrogene). par reaction avec le tetrabromure de carbone et la 

35 triphenylphosphine pour donner un derive 2\2'-dibromostyrene qui est transforme 
en derive acetylenique par une base non nucleophile tel le n-butyllihium dans un 
solvant aprotic tel le tetrahydrofuranne. 

- a partir des derives cetoniques (5) (lorsque Rs est un alkyi inferieur) 
par une suite de reactions comprenant le traitement avec une base tel le 

40 diisopropylamidure de lithium puis avec un chlorure de dialkylphosphate et de 
nouveau avec le diisopropylamidure de lithium. 

Lorsque R^ represente le radical -COOH, les composes sont prepares en 
protegeant R-( par un groupe protecteur de type alkyle, allylique, benzylique ou 
45 tert-butylique. 
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Le passage a la forme libra peut etre effectue: 

- dans le cas d*un groupe protecteur alkyle. au moyen de soude ou 
d'hydroxyde de lithium dans un solvant alcoolique tel le methanol ou dans le THF. 

- dans le cas d'un groupe protecteur allylique. au moyen d'un catalyseur tel 
5 certains complexes de metaux de transition en presence d*une amine secondaire 

telle la morpholine. 

- dans le cas d'un groupement protecteur benzylique, par debenzylation en 
presence d'hydrogene au moyen d'un catalyseur tel que le palladium sur 
charbon. 

10 - dans le cas d'un groupement protecteur de type tert-butylique au moyen 

d'iodure de trimethylsilyle. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les 
composes de formuie (I) telle que definie ci-dessus. 

15 

Certains de ces composes presentent une activite dans un test qui consiste a 
identifier des molecules agonistes des RXRs. tel que decrit dans la demande de 
brevet frangais n** 95-07301 deposee le 19 juin 1995 par la Demanderesse. Ce 
test comprend les etapes suivantes : (i) on applique topiquement sur une partie 

20 de la peau d'un mammifere une quantite suffisante d'un compose qui est un 
ligand actif d'au moins un recepteur de la superfamille des recepteurs 
steroYdiens/thyroTdiens, autre qu*un ligand specifique des recepteurs RXRs. et 
pouvant s'heterodimeriser avec les RXRs, tel qu'une molecule agoniste des 
RARs. (ii) on administre par voie systemique ou topique sur cette meme partie de 

25 la peau du mammifere, avant, pendant ou apres I'etape (i). une molecule 
susceptible de presenter une activite agoniste des RXRs et (iii) on evalue la 
reponse sur la partie de la peau ainsi traitee du mammifere. Ainsi, la reponse a 
une application topique sur I'oreille d'un mammifere d'une molecule agoniste des 
RARs qui correspond a une augmentation de I'epaisseur de cette oreille peut etre 

30 augmentee par I'administration par voie systemique ou topique d'une molecule 
agoniste des RXRs. Certains des composes selon I'lnvention presentent 
egalement une activite dans le test de differenciation des cellules (F9) de 
teratocarcinome embryonnaire de souris (Cancer Research 43. p. 5268, 1983) 
et/ou dans le test d'inhibition de Tornithine decarboxylase apres induction par le 

35 TPA Chez la souris (Cancer Research 3S, P- 793-801. 1978). Ces tests montrent 
les activites de ces composes respectivement dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire. 

Les composes selon I'invention conviennent particulierement bien dans les 
40 domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees. les acnees 
45 nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires telles 
que I'acnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle. 
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2) pour trailer d'autres types de troubles de la keratinisation. notamment las 
ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladre de Darrier, les keratodermies 
palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes. le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

3) pour trailer d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 
notamnnent toutes les formes de psoriasis qu*il soit cutane, muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique. ou encore Tatopie cutanee, telle que 
I'eczema ou Tatopie respiratoire ou encore Thypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
presentant pas de trouble de la keratinisation. 

4) pour trailer toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes, qu*elles soient ou non d'origine virale telles que 
verrues vulgaires, tes verrues planes et Tepidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour trailer d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour trailer certains troubles ophlalmologiques, notamment les 
corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter centre le vieillissemenl de la peau, qu'il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 
actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique. 

8) pour prevenir ou guerir les sligmates de I'atrophie epidermique et/ou 
dermique induile par les corticosleroides locaux ou systemiques, ou loute autre 
forme d'atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou trailer les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 
pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
I'hyperseborrhee de I'acnee ou la seborrhee simple. 

11) dans te Iraitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, 

12) dans le Iraitement d'affections inflammatoires telles que Tarthrile, 

13) dans le Iraitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou 
general, 
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14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a 
composante immunologique, 

5 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire teiles que 
rarteriosclerose ou I'hypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant, 

17) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux 
10 rayonnements U.V.. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon 
Tinvention peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec 
d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs 

15 derives, avec des corticosteroYdes. avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux 
ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les derives de 
la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3. Par anti- 
radicaux libres, on entend par exemple Ta-tocopherol. la Super Oxyde Dismutate. 

20 rUbiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique. 
gtycolique, mandelique, tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels. amides 
ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques. on entend par exemple le 
Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

25 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenarit au moins un compose de formule (i) telle que 
definie ci-dessus. Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
sels. 

30 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition 
medicamenteuse destinee notamment au traitement des affections 
susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode 
35 d'administration retenu pour cette derniere, au moins un compose de formule (I), 
I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon I'lnvention peut etre effectuee par voie 
enterale. parenterale, topique ou oculaire. 

40 

Par voie enterale. les medicaments peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de 
poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie 
45 parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou 
de suspensions pour perfusion ou pour injection. 
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Les composes selon Tinvention sont generalement administres a une dose 
journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporal, et ceci a raison 
de 1 a 3 prises. 

5 Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon 
rinvention sont plus particulierement destinees au traitement de la peau et des 
muqueuses et peuvent aiors se presenter sous forme d'onguents, de cremes. de 
laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous 
10 forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. 
Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous 
forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon indication clinique. 

15 Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
de fomiule (1) telle que definie ci-dessus, ou I'un de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou encore I'un de ses sels. a une concentration de preference 
20 comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention trouvent egalement une application 
dans le domaine cosmetique, en particulier dans Thygiene corporelle et capillaire 
25 et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour la 
repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter centre Taspect gras de la peau ou 
des cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du soleil ou dans le 
traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour lutter 
contre fe vieillissement photo-induit ou chronologique. 

30 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon invention peuvent par ailleurs 
etre avantageusement employes en combinaison avec d*autres composes a 
activite de type retinoYde. avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
corticosteroYdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides 
35 ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. tous 
ces differents produits etant tels que definis ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est 
caracterisee par le fait qu'elle comprend. dans un support cosmetiquement 

40 acceptable et convenant a une application topique. au moins un compose de 
formule (I) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou I'un de ses sels, cette composition cosmetique pouvant 
notamment se presenter sous la forme d'une creme. d'un lait, d'une lotion, d'un 
gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 

45 d'un savon ou d'un shampooing. 
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La concentration en compose.de formule (I) dans les compositions cosmetiques 
selon rinvention est avantageusement comprise entre 0.001% et 3% en poids par 
rapport a Tensemble de la composition. 

5 Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon ^invention peuvent en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs. et notamment : des 
agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone. I'acide 
azelaique, I'acide cafeYque ou i'acide kojique; des emollients; des agents 

10 hydratants comme le glycerol, le PEG 400. la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques. tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 
peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme Terythromycine et ses esters, la 
neomycine, la clindamycins et ses esters, les tetracyclines; des agents 

15 antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones- 
3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide {7-chloro 3- 
methyl 1 .2,4-benzothiadiazine 1,1'dioxyde) et le Phenytoin (5.4-diphenyl- 
imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroidiens; des 

20 carotenoTdes et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 
I'anthraline et ses derives; et enfin les acides eicosa-5.8,1 1 .14-tetraynoTque et 
eicosa-5,8,11-trynoYque, leurs esters et amides. 

Les compositions selon invention peuvent egalement contenir des agents 
25 d'amelioration de la saveur. des agents conservateurs tels que les esters de 
I'acide parahydroxybenzoYque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B. des 
antioxydants, tels que la-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
30 butylhydroxytoluene. 

On va maintenant donner. a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (1) selon 
invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 
35 Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages sont donnes en poids sauf 
mention contraire. 



EXEMPLg 1 

40 

Acide 5'(3-tert-butyi-4'methoxyphenyl)-2-thiopheneac^^^ 

(a) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxylate de methyle. 

45 A une suspension de 300 mg (12 mmoles) de magnesium dans 10 ml de 

THF, on ajoute goutte a goutte une solution de 2 g (8,2 mmoles) de 3-tert-butyl-4- 
methoxybromobenzene. Une fois {'addition terminee, on chauffe a reflux pendant 
une heure. A temperature ambiante. on ajoute 1,35 g (9,9 mmoles) de chlorure 
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de zinc anhydre et agite pendant une heure. On ajoute ensuite sucessivement 
1.2 g (5,5 mmoles) de 5-bromo-2-thiophenecarboxylate de methyle et 60 mg 
(0.12 mmole) du complexe NiCl2/DPPE et laisse agiter a temperature annbiante 
pendant 12 heures. On verse le nnilieu reactionnel dans Teau glacee. extrait avec 
de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore.Le resrdu obtenu est chromatographie sur colonne de siiice, 
elue avec un melange d'hexane et de dichloromethane (50/50% en volume). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 1.56 g (93%) de Tester methylique 
attendu de point de fusion 94-5'*C. 

(b) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyt)-2-thiophenemethanol. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,5 g (5 mmoles) de 
Tester methylique precedent et 50 ml de THF anhydre. On ajoute 280 mg (7,4 
mmoles) d'hydrure double de lithium et d'aluminium et chauffe a reflux pendant 
quatre heures. On hydrolyse avec une solution de tartrate double de sodium et de 
potassium, filtre le sel, evapore le filtrat. Le resrdu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de siiice elue avec un melange de dichloromethane 
et d'hexane (70/30% en volume). Apres evaporation des solvants, on recueille 
1,26 g (92%) de Talcoool attendu sous forme d'une huile incolore. 

(c) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde. 

Dans un ballon, on introduit 7,15 g (19 mmoles) de pyridinium dichromate et 
350 ml de dichloromethane. A O^'C, on ajoute goutte a goutte une solution de 3,9 
g (14 mmoles) de 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenemethanol dans 50 
ml de dichloromethane et agite a temperature ambiante pendant deux heures. Le 
milieu reactionnel est filtre sur siiice, apre evaporation on recueille 3.26 g (84%) 
de I'aldehyde attendu sous forme d'une huile marron. 

(d) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylate d'ethyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 200 mg (6,6 mmoles) 
d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) et 50 ml de dimethoxyethane et ajoute 
goutte a goutte une solution de 1.3 ml (6,6 mmoles) de triethylphosphonoacetate 
dans 10 ml de dimethoxyethane. On agite a temperature ambiante pendant une 
heure puis a 0°C on ajoute goutte a goutte une solution de 1.5 g (5,5 mmoles) de 
5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde dans 20 ml dr 
dimethoxyethane. On agite a temperature ambiante pendant quatre heures. verse 
le milieu reactionnel dans Teau. extrait avec de Tether ethylique. decante la phase 
organique. seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de siiice elue avec un melange de 
dichloromethane et d'hexane (30/70% en volume), on recueille 1,88g (100%) de 
Tester ethylique attendu sous forme d'une huile marron. 

(e) acrde 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique. 
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Dans un ballon, on introduit 1,88 g (5,4 mmoles) de Tester ethylique 
precedent 20 ml de methanol et 1,88 g (47 mnnoles) d'hydroxyde de sodium et 
chauffe a reflux pendant quatre heures. On evapore a sec le milieu reactionnel, 
reprend par Teau acidifie a pH 1, filtre le solide et seche. On recristallise le solide 
obtenu dand I'ethanol, filtre, seche. On recueille 1.09 g (63%) d*acide 5-(3-tert- 
butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacryIique de point de fusion 218-9°C. 



Aoide 5-(3-tert'butyl-4-methoxvphenyn'2'thiODhenepropiol^^^ 

(a) 2'-2'-dibromo-5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneethylene. 

Dans un ballon on introduit 1,79 g (6.5 mmoles) de 5-(3-tert-butyM- 
methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde prepare a I'exemple 1 (c) et 50 ml 
de dichloromethane. On ajoute successivement 4.32 g (13 mmoles) de 
tetrabromure de carbone 3.41 g (13 mmoles) de triphenylphosphine et 850 mg 
(13 mmoles) de poudre de zinc et agite a temperature ambiante pendant deux 
heures. On evapore le milieu reactionnel et purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. On 
recueille 2.5 g (89%) du produit attendu. 

(b) 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacetylene. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 2,48 g (5,7 mmoles) de 2'- 
2'-dibromo-5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneethylene et 40 ml de 
THF. A -78**C on ajoute goutte a goutte 5,1 ml (12.7 mmoles) d'une solution de n- 
butyllithium (2.5 M dans I'hexane) et laisse remonter a temperature ambiante une 
heure. On verse le milieu reactionnel dans Teau. extrait avec de Tether ethylique, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec de 
Theptane. On recueille 1.1 g (71%) du derive acetylenique attendu sous forme 
d'une huile jaune. 

(c) acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyi)-2-thiophenepropiolique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,1 g (4 mmoles) du 
derive acetylenique precedent et 20 ml de THF. A -78°C on ajoute goutte a 
goutte 1.95 ml (4.9 mmoles) de n-butyllithium (2,5 M dans Thexane) et agite 
pendant trente minutes. A -78°C, on fait passer un courant de CO2 pendant 
quinze minutes et laisse remonter a temperature ambiante. On verse le milieu 
reactionnel dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait avec de 
Tether ethylique. decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants. on recueille 300 
mg (23%) d'acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenepropiolique de 
point de fusion 124-6X. 
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EXEMPLE 3 

Acide 2'(3'ten'butvl-4' methoxvphenvl)-4'thiopheneacrvliq u^ 

(a) acide 3-terl-butyl-4-methoxyphenylboronique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 4 g (16,5 mmoles) de 3- 
tert-butyl-4-methoxybromoben2ene et 50 ml de THF, A -78"C. on ajoute goutte a 
goutte 7.9 ml (19,8 mmoles) de n-butyllithium (2.5M dans I'hexane) et agite 15\ a 
cette meme temperature on ajoute 5,6 ml (49,5 mmoles) de trimethylborate et 
agite pendant 2 heures. A -SOX on ajoute 20 ml d'acide chlorhydrique (IN) et 
laisse remonter a tremperature ambiante. On extrait le milieu reactionnel avec de 
Tether ethylique. decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 3,79 g (100%) d'acide boronique attendu qui est utilis^ 
telquel pour la suite de la synthese. 

(b) 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenecarboxylate d'ethyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 260 mg (0,5 mmole) de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) 50 ml de toluene et 2.59 g (10.9 
mmoles) de 2-bromo-4-thiophenecarboxylate d'ethyle et agite a temperature 
ambiante 20'. On ajoute ensuite 3 J g (16,5 nimoles) d'acide 3-tert-butyl-4- 
methoxyphenylboronique 11 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium 
(2N) et chauffe a reflux pendant 8 heures. On evapore a sec le milieu reactionnel. 
reprend par I'eau et Tether ethylique, decante la phase organique. seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (10/90% 
en volume). On obtient 3,53 g (69%) de 2-{3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4- 
thiophenecarboxylate d'ethyle. 

(c) 2-(3-tert-butyI-4-methoxyphenyl)-4-thiophenemethanoL 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 3,5 g (11 mmoles) de 2-(3- 
tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenecarboxylate d'ethyle, on obtient 3,2 g 
(100%) de I'alcool attendu sous forme d'une huile marron. 

(d) 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenecarboxaldehyde. 

De maniere analogue ^ Texemple 1(c) a partir de 3,2 g (11 mmoles) de 
Talcool precedent, on obtient 2,3 g (76%) de 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4- 
thiophenecarboxaldehyde sous forme d'une huile marron. 

(e) 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thropheneacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 1.3 g (4.7 mmoles) de 
2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiophenecarboxaldehyde avec 1,28 g (5,7 
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mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 1,1 g (67%) de Tester ethylique 
attendu de point de fusion 1 19-20°C. 

(f) acide 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiopheneacrylique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1,1 g (3,2 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 750 mg (74%) d'acide 2-(3-tert-butyl-4- 
methoxyphenyl)-4-thiopheneacrylique de point de fusion 197-8*^0. 



EXEMPLE 4 

Acide 4'(3'terf-butvl-4-methoxvphenvf)'2-thiopheneacn/lique. 

(a) 4-(3-tert-butyi-4-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 3(b) par reaction de 2,68 g (12,3 mmoles) 
d'acide 3-tert-butyl-4-methoxyphenylboronique avec 1,55 g (2.12 mmoles) de 4- 
bromo-2-thiophenecarboxaIdehyde. on obtient 2,13 g (95%) de 4-(3'tert-butyl-4- 
methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde sous fonne d'une huile jaune. 

(b) 4-(3-tert-butyM-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 1,2 g'(4,3 mmoles) de 
4-(3-tert-butyM-methoxyphenyl)-2-thiophenecarboxaldehyde avec 1,17 g (5.2 
mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 1,55 g (100%) de Tester 
ethylique attendu sous forme d'une huile. 

(c) acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1,55 g (4,5 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 1,14 g (88%) d'acide 4-(3-tert-butyM- 
methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique de point de fusion 206-7°C. 



EXEMPLE 5 

Acide 5~(3. 5 5. 8. 8-Dentam§thyl'5. 6. 7. 8'tetrahvdro-2'naphtvl)'2-thiophGne 
acrylique. 

(a) acide 3,5.5,8.8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtylboronique. 

De maniere analogue a Texemple 3(a) a partir de 5 g (17.8 mmoles) de 
3.5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-bromonaphtalene, on obtient 4,22 g 
(100%) d'acide boronique. 

(b) 5-(3.5,5.8,8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
carboxaldehyde. 
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De maniere analogue a Texemple 3(b) par reaction de 4,2 g (17 mmoles) 
d'acide 3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtylboronjque avec 2,17 g 
(11.3 mmoles) de 5-bromo-2-thiophenecarboxaldehyde, on obtient 2,1 g (60%) 
de I'aldehyde attendu de point de fusion 130-5X. 

(c) 5-(3,5.5.8,8-pentamethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiopheneacrylate 
d'ethyle. 

De maniere analogue a l*exemple 1(d) par reaction de 2 g (6,4 mmoles) de 
5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 

thiophenecarboxaldehyde avec 1,73 g (7.7 mmoles) de triethylphosphonoacetate, 
on obtient 2.02 g (82%) de Tester ethylique attendu. 

(e) acide 5-(3.5,5.8.8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2 g (5,2 mmoles) de Tester 
ethylique precedent, on obtient 1.79 g (96%) d'acfde 5-(3.5.5.8.8-pentamethyl- 
5,6 J,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiopheneacrylique de point de fusion 175-7"C. 



EXEMPLE 6 

^£dde 4~(3, 5. 5. 8. S-pentamBthvl'S. 6. 7. 8'tetrahvdrO'2-naDhtvn-2-th!ODhene 

acrvlique. 

(a) 4-(3.5.5.8.8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
carboxaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 3(b) par reaction de 4.2 g (17 mmoles) 
d'acide 3,5.5.8.8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtylboronique avec 2.17 g 
(11.3 mmoles) de 4-bromo-2-thiophene carboxaldehyde. on obtient 2.75 g (78%) 
de I'aldehyde attendu de point de fusion 144-6'*C. 

(b) 4-(3.5.5.8.8-pentamethyl-5,67.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiopheneacrylate 
d'ethyle. 

De maniere analogue a Texempie 1(d) par reaction de 2,7 g (8,6 mmoles) de 
4-(3.5.5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 

thiophenecarboxatdehyde avec 2,1 ml (10,4 mmoles) de 
triethylphosphonoacetate, on obtient 2.76 g (84%) de Tester ethylique attendu. 

(c) acide 4-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2,7 g (7.1 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 2,5 g (98%) d'acide 4-(3,5.5,8.8- 
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pentamethyl-5,67,8-tetrahydrQ-2-naphtyl)-2-thiopheneacrylique de point de 
fusion 215-20X. 



5 EXEMPLE 7 

Acide 4-(5, 6. 7. S'tefrahydro-S, 5, 8. 8'tetramethyl'2-naphtyl)-2-thiophene 

acrylique. 

10 (a) acide 5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8/8-tetramethyl-2-naphtylboronique. 

De nnaniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 5 g (18,7 mmoles) de 
5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-bromonaphtalene. on obtient 4.3 g 
(100%) d'acide boronique attendu. 

15 

(b) 4-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrannethyl-2-naphtyl)-2- 
thiophenecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 3(b) par reaction de 4,3 g (18,7 mmoles) 
20 d'acide 5.6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylboronique avec 2,36 g 
(12,3 mmoles) de 4-bromo-2-thiophenecarboxaldehyde. on obtient 2,3 g (63%) 
du derive aldehydique attendu de point de fusion 84-5°C. 

(c) 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-thiopheneacrylate 
25 d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 2,28 g (8,3 mmoles) 
de (5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyi-2-naphtyl)-2-thiophenecarboxa!dehyde 
avec 2 ml (9,9 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 810 mg (26%) de 
30 Tester ethylique attendu de point de fusion 82-4''C. 

(d) acide 4-(5.6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2- 
thiopheneacryiique. 

35 De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 810 mg (2.2 mmoles) de 

Tester ethylique precedent, on obtient 720 mg (96%) d'acide 4-(5,6.7.8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-thiopheneacrylique de point de fusion 
182-5"C. 

40 

EXEMPLE 8 

Acide 5-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethyl-5. 6. 7. 8-tetrahydrO'2'naphtvl}"2-thiophene 
propiolique. 

45 

(a) 2*-2-dibromo-5-{3,5.5,8,B-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
thiopheneethylene. 
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De maniere analogue a J'exemple 2(a) a partir de 3 g (9.6 mmoles) de 5- 
(3.5,5.8.8-pentamethyl-5,67.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophenecarboxalde^ 
on obtient 4,56 g (100%) de 2 -2 "dibromo-5-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8- 
tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiopheneethylene. 

(b) 5-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5,67.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiopheneacetyl^ 

De maniere analogue a I'exemple 2(b) a partir de 4,5 g (9.6 mmoles) de 2- 
2-dibromo-5-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
ethylene, on obtient 1,42 g (48%) de 5-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
2-naphtyl)-2-thiopheneacetylene. 

(c) acide 5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
propiolique. 

De maniere analogue a I'exemple 2(c) a partir de 1.4 g (4.5 mmoles) du 
derive acetylenique precedent, on obtient 800 mg (51%) d'acide 5-(3,5.5.8,8- 
pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene propiolique de point de 
fusion 138-40"C. 



EXEMPLE 9 

Acfde 3'f3. 5. 5. 8. S-pentamethvl-S. 6. 7. 8'tetrahydro-2-naDhtvl)pheny l 
propiolique. 

(a) acide 3,5.5,8,8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtylboronique. 

Dans un reacteur de deux litres et sous courant d'azote, on introduit 100 g 
(0.356 mole) de 2-bromo-3,5.5,8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtalene 
1 litre de THF et refroidit a -60X, On ajoute goutte a goutte 157 ml (0.392 mole) 
de n-butyllithium (2.5 M dans Thexane) et agite une heure. A -70**C on ajoute 
goutte a goutte 121 ml (1,07 mole) de borate de trimethyle et agite pendant une 
heure. A -35'*C, on ajoute 500 ml d'acide chlorhydrique (1N) et laisse remonter a 
temperature ambiante. On extrait le milieu reactionnel avec de Tacetate d'ethyle, 
decante la phase organique, lave deux fois avec 500 ml d'acide chlorhydrique 
(IN), seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 83 g (95%) de 
Tacide boronique attendu . 

(b) 3-(3.5.5.8.8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 700 ml de DME 2,4 g (2 
mmoles) de tetrakistriphenylphosphinepalladium(O) 8.44 g (45,6 mmoles) de 3- 
bromobenzaldehyde et agite 10 minutes. On ajoute ensuite une solution de 17 g 
(69,1 mmoles) d'acide 3.5,5.8.8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2- 
naphtylboronique dans 25 ml d*ethanoI puis 46 ml (91 mmoles) d'une solution de 
carbonate de potassium (2M) et chauffe a reflux pendant quatre heures. On 
refroidit le milieu reactionnel, filtre le solide, le lave a I'eau bicarbonatee puis a 
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I'acetate d'ethyle. On recristallise le solide obtenu dans I'ethanol, recueille 7 g 
(50%) de I'aldehyde attendu de point de fusion 104-5°C. 

(c) 2'-2'-dibromo-3-{3,5,5,8,8-pen}amethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 



De maniere analogue a Texemple 2(a) a partir de 2 g (6,5 nnmoles) de 
Taldehyde precedent, on obtient 1,96 g (65%) de produit attendu sous fornne 
d'une huile incolore. 

(c) 3-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacetylene. 

De maniere analogue a Texemple 2(b) a partir de 1.96 g (4,23 mmoles) de 
2-2'-dibromo-3-(3,5,5,8,8-pentanriethyl-5.6,7;8-tetrahydro-2- 

naphtyl)phenylethylene. on obtient 1,29 g (99%) d'acetylenique attendu sous 
fornne d'une huile legerement jaune. 

(d) acide 3-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylpropiolique. 

De nr^aniere analogue a Texemple 2(c) a partir de 1,17 g (3,9 mmoles) du 
derive acetylenique precedent, on obtient 900 mg (67%) d*acide 3-(3,5.5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylpropiolique de point de fusion 
180-rC. 



EXEMPLE 10 

Acide N-methvl-4-(5. 6. 7. 8-tetrahvdrO'5. 5. 8. 8'tetramethvl'2'naphtvl)'2- 
pvrroleacrvlique. 

(a) 4-{5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrolecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 5.9 g (25,6 mmoles) 
d'acide 5,6.7. 8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtylboronique avec 3.7 g 
(21.3 mmoles) de 4-bromo-2-pyrrolecarboxald6hyde, on obtient 1.3 g (21.6%) de 
produit attendu de point de fusion 211 -2°C. 

(b) N-methyl-4-(5.6.7.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrole 
carboxaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,3 g (4,6 mmoles) de 4- 
(5,6,7.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrolecarboxaldehyde et 50 
ml de THF. On ajoute par petites quantites 300 mg (10 mmoles) d'hydrure de 
sodium (80% dans I'huile) et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On 
ajoute ensuite 640 pi (10 mmoles) d'iodomethane et agite a temperature 
ambiante pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans Teau. extrait 
avec de I'acetate d'ethyle. decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 



ethylene. 




> 
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colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d^heptane (70-30). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 600 mg (44%) du produit attendu 

(c) N-nriethyl-4-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-p^ 
5 d*ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 480 mg (1.3 mmoles) 
de N-methyl-4-(5,6,7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrole 
carboxaidehyde avec 400 pi (152 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on 
10 obtient 350 mg de Tester ethylique attendu sous fomne d'une huile. 

(d) acide N-methyl-4-(5,67.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrrole 
acrylique. 

15 De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 350 mg (0.94 mmole) de 

Tester ethylique precedent, on obtient 170 mg (23%) d'acide N-methyl-4-(5,6,7.8- 
tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-pyrroleacrylique de point de fusion 
185-6"C. 

20 

EXEMPLE 11 

Acide 3-f5. 6. 7. 8-tetm hvdro-5. 5 8. 8-tetramethvl-2'naphtvf)Dhen\/Jacn/lique. 
25 (a) 3-(5.67,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylcarboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 6.43 g (277 mmoles) 
d'acide 5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyIboronique avec 2.7 ml 
(23.1 mmoles) de 4-bromoben2aldehyde. on obtient 2.05 g (24%) de 3-(5,6,7.8- 
30 tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylcarboxaldehyde sous forme d*une 
huile legerement jaune. 

(b) 3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylacrylate d'ethyle. 

35 De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 800 mg (2,7 mmoles) 

de 3-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetram6thyI-2-naphtyl)phenylcarboxaldehyde 
avec 650 ml (3,3 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 900 mg (91%) 
de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile incolore. 

40 (c) acide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylacrylique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1.22 g (2,7 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 380 mg (41%) d^acide 3-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 210- 

45 rc. 



EXEMPLE 12 
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Acide N'methyl-4'(3. 5. 5. 8. S-pentamethvl-S. 6. 7. 8-tetrahvdrO'2'naphtvl)'2- 
pyrroleacrylique, 

(a) N-methyl-4-bromo-2-pyrrolecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 10 (b) par reaction de 4 g (23 mmoles) de 
4-bromo-2-pyrrolecarboxaldehyde avec 1 J ml (27,6 mnnoles) d'iodomethane. on 
obtient 2,3 g (50%) de produit attendu de point de fusion 123-4''C. 

(b) N-methyl-4-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrrole 
carboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 3(b) par reaction de 3 g (12,1 mmoles) 
d'acide 3.5,5,8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylboronique avec 1,9 g 
(10,1 mmoles) de N-methyl-4-bromo-2-pyrrolecarboxaldehyde, on obtient 1,85 g 
(59%) de produit attendu sous forme d'une huile legerement jaune. 

(c) N-methyl-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,85 g (6 mmoles) de 
N-methyl-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrrole 
carboxaldehyde avec 1,4 ml (7,2 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on 
obtient 2,1 g (92%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile orangee. 



(d) acide N-methyl-4-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2 g (5.3 mmoles) de Tester 
ethylique precedent, on obtient 730 mg (39.5%) d'acide N-methyl-4-(3,5. 5,8.8- 
pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrroleacrylique de point de fusion 

185-6X. 



EXEMPLE 13 

Acide 4-(3. 5. 5 8, S-pentamBthvlS. 6. 7. 8'tetrahvdro-2'-naDhtvl)-2-Dvrrole 
acrylique. 

(a) 4-(3.5.5.8.8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrrolecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 3(b) par reaction de 2.47 g (10 mmoles) 
d'acide 3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtylboronique avec 1,5 g 
(8.4 mmoles) de 4-bromo-2-pyrrolecarboxaldehyde. on obtient 950 mg (38,5%) 
de Taldehyde attendu de point de fusion 128-9°C. 



wo 97/33881 PCT/FR97/00391 

24 



(b) 4-(3,5,5.8.8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrroleacrylate 
d'ethyle. 

5 De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 500 mg (1,7 mmoles) 

de 4-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrrolecarboxaldehyde avec 400 pi (2 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on 
obtient 570 mg (92%) de Tester ethylique attendu 

10 (c) acide 4-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylique, 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 570 mg (1,9 mmoles) de 
4-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,67.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrrole acrylate d'ethyle. 
15 on obtient 240 mg (37%) d'acide 4-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5.67,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)-2-pyrroleacrylique de point de fusion 245-6°C. 



EXEMPLE 14 

20 

A aide 3-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-tetrahydro-2- 
naphtvDphenyl acrylique . 

De maniere analogue a Texempie 9(b) par reaction de 73,4 g (0,30 mole) 
25 d'acide 3.5.5.8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyiboronique avec 44.7 g 
(0,20 mole) d'acide 4-bromophenylacrylique. on obtient apres recristallisation 
dans I'ethanol 48 g (61 %) d'acide 3-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5.67.8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 207-8'*C. 

30 

EXEMPLE 15 

Acide 3-(5. 6. 7. 8-tetrahvdrO'5. 5. 8. 8-tetramethvl2-naDhtvl}DhenvlDroDiolique. 

35 (a) 2'-2'-dibromo-3-(5.6.7.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2- 
naphtyl)phenylethylene. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) a partir de 2,05 g (7 mmoles) de 3- 
(5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)benzaldehyde {(prepare a 
40 I'exemple 1 1(a)]. on obtient 1 .07 (35%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

(b) acide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylpropiolique. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 900 mg (2 mmoles) de 2'- 
45 2'-dibromo-3-(5,6.7,8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl2-naphtyl)phenylethylene et 
40 ml de THF. A -50°C on ajoute goutte a goutte 2,2 ml (5,2 mmoles) d'une 
solution de n-butyllithium (2.5M dans I'hexane) et laisse remonter a temperature 
ambiante. A 0°C, on introduit du CO2 pendant 20 minutes et agite a temperature 




wo 97/33881 



PCT/FR97/00391 



25 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



ambiante pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans una solution 
saturee de chlorure d'ammonium. ajuste a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique. 
extrait avec de I'acetate d*ethyle, decante la phase organique. seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de sllice elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (95- 
5). Apres evaporation des solvants, on recueille 80 mg (12%) d'acide 3-(5,6,7.8- 
tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylpropiolique de point de fusion 
164-5X. 



EXEMPLE 16 

Acide 2-methoxy-5'(3. 5. 5. 8. 8-Dentam^thvl'5. 6. 7. 8-tetrahvdrO'2'naphtyl) 
phenylacrvlique. 

(a) 2-hydroxy-5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)benza!dehyde, 

De maniere analogue a Texemple 9(b) par reaction de 15 g (61 mmoles) 
d'acide 3,5,5.8.8-pentamethyl-5,67.8-tetrahydro-2-naphtylboronique avec 8,16 g 
(41 mmoles) de 5-bromo-2-hydroxyben2aldehyde, on obtient 11,7 g (89%) de 2- 
hydroxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde de 
point de fusion 13B-9°C. 

(b) 2-methoxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.67.8-tetrahydro-2- 
naphtyi)benzaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 10(b) par reaction de 2 g (6,2 mmoles) de 
2-hydroxy-5-(3,5.5.8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)ben2aldehyde 
avec 425 pi (6,8 mmoles) d'iodomethane. on obtient 1,68 g (88%) du produit 
attendu. 

(c) 2-methoxy-5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,65 g (5 mmoles) de 
2-methoxy-5-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde 
avec 1,68 g (7,5 mmoles) de triethylphosphonoacetate. on obtient 1,7 g (83%) de 
i'ester ethylique attendu sous forme d'une huile. 

(d) acide 2-methoxy-5-(3.5,5.8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1,6 g (3,9 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 1,4 g (93%) d'acide 2-methoxy-5-(3,5,5.8.8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 181- 
2X. 
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EXEMPLE 17 

Acide 2'propyloxy-5-(3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl-5. 6. 7. 8-ietrahvdro-2-naphtvl) 
phenviacrvliaue. 

(a) 2-propyloxy-5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6J,8-tetrahydro-2- 
naphtyObenzaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 10(b) par reaction de 2 g (6.2 mmoles) de 
2-hydroxy-5-(3,5.5,8.8-pentannethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)ben2aldehyde 
{prepare a Texemple 16(a)] avec 670 pi (6,8 mmoles) de 1-iodopropane, on 
obtient 2,2 g (88%) du produit attendu sous forme d'une huile transparente. 

(b) 2-propyioxy-5-(3.5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)pheny[ 
acrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 2,18 g (6 mmoles) de 
2-propyloxy-5-(3.5,5.8.8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde 
avec 2,03 g (9 mmoles) de triethylphosphonoacetate» on obtient 2,13 g (82%) de 
Tester ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) acide 2-propyloxy-5-(3.5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydrcK2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2.1 g (4,8 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 1,68 g (86%) d'acide 2-propyloxy-5- 
(3,5.5.8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique de point de 
fusion 125-6X. 



EXEMPLE 18 

Acide 2'hepMoxv-5'(3. 5. 5. 8. 8-pentamethvl'5. 6. 7. 8'tetrahvdro-2-naphtvl) 
ph^nyl&cryligu^, 

(a) 2-heptyloxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyI-5,6.7,8-tetrahydro-2- 
naphtyObenzaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 10(b) par reaction de 2 g (9,3 mmoles) de 
2-hydroxy-5-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde 
[prepare a Texemple 16(a)] avecl.l ml (6,8 mmoles) de 1-bronoheptane. on 
obtient 1,88 g (72%) du produit attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) 2-heptyloxy-5-(3.5,5,8,8-pentamethyU5.6J,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acrylate d'ethyle. 
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De maniere analogue a I'^xemple 1(d) par reaction de 1,78 g (4,2 mmoles) 
de 2-heptyloxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6J,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)benzaldehyde avec 1.44 g (6,3 mmoles) de triethylphosphonoacetate. on 
obtient 1 .89 g (90%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

5 

(c) acide 2-heptyloxy-5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a Texemple 1(e) a partir de 1.89 g (3,9 mmoles) de 
10 Tester ethylique precedent, on obtient 1,2 g (67%) d'acide 2-heptyloxy-5- 
(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) phenylacrylique de point de 
fusion 137-8**C. 



15 EXEMPLE 19 

Acide 2-methoxvmethoxv-5-(3. 5. 5. 8. S-pentamethyl-S. 6. 7. 8-tetrahvdro-2- 
naphtyl) phenylacry lique. 

20 (a) 2-methoxymethoxy-5-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
benzaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 10(b) par reaction de 3 g.(9.3 mmoles) de 
2-hydroxy-5-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)benzaldehyde 
25 [prepare a Texemple 16(a)] avec 777 p' (10,2 mmoles) de chlorure de 
methoxymethyle, on obtient 3,5 g (100%) du produit attendu sous forme d'une 
huile. 

(b) 2-methoxymethoxy-5-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
30 phenylacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 3,4 g (9,3 mmoles) de 
2-methoxymethoxy-5-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
benzaldehyde avec 4,16 g (18,6 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 
35 3,5 g (86%) de Tester ethylique attendu de point de fusion 1 00-1 X. 

(c) acide 2-methoxymethoxy-5-(3.5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl) phenylacrylique. 

40 De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1,5 g (3,4 mmoles) de 

Tester ethylique precedent, on obtient 1,2 g (86%) d'acide 2-methoxymethoxy-5- 
(3.5.5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique de point de 
fusion 191-2"C. 

45 

EXEMPLE 20 
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Acide 2'hvdroxv-5-(3.5. 5/8 a-Dentamethvl'-S. 6. 7. 8-tetrahvdro-2-naphtvl) 

(a) 2-hydroy-5-(3, 5,5.8. 8-pentamethyl-5,67,8*tetrahydro-2-naphtyl)phenylacr^^ 
de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1.9 g (4,35 mmoles) d'acide 2-methoxymethoxy- 
5-(3.5.5.8,8-pentamethyI-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique 20 ml de 
methanol at 30 ml de THF. On ajoute 2.8 ml d'acide sulfurique concentre et agite 
a temperature ambiante pendant 12 heures. On verse le milieu reactionnel dans 
I'eau. extrait avec de f'ether ethylique. decante la phase organique. lave a I'eau. 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueilie 1.63 g (95%) de 2- 
hydroy-5-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylate de 
methyle. 

(b) acide 2-hydroxy-5-(3.5,5.8.8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 1,63 g (4.25 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 1.3 g (85%) d'acide 2-hydroxy-5-(3.5.5.8.8- 
pentamethyI-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 204- 

5"C. 



EXEMPLE 21 

Acide 3-(3-methoxv-5. 6. 7. 8'tetrahvdro-5. 5. 5. 8-tetramethyl-2'naphtyl) 
phenylacrylique. 

(a) 3-bromo-2-methoxy-5.6,7,8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethylnaphtalene. 

Dans un tricol et sous courant d'azote. on introduit 7 g (24,7 mmoles) de 3- 
bromo-2-hydroxy-5.6,7,8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethylnaphtalene et 40 ml de 
DMF. On agite par petites quantites 890 mg (29.6 mmoles) d'hydrure de sodium 
(80% dans I'huile) et agite jusqu*^ cessation du degagement gazeux. On ajoute 
ensuite 1,7 ml (27 mmoles) d'iodomethane et agite a temperature ambiante 
pendant une heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau. extrait avec de 
I'ether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueilie 7.3 g (99%) du produit attendu sous forme d'une huile qui 
cristallise lentement. Point de fusion 77-8**C. 

(b) acide 2-methoxy-5.6.7.8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethylnaphtaIylboronique, 

De maniere analogue a Texemple 3(a) a partir de 6,7 g (22.5 mmoles) de 3- 
bromo-2-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethylnaphtalene, on obtient 
4.54 g (77%) d'acide boronique attendu de point de fusion 151-2°C. 



wo 97/33881 



FCT/FR97/00391 



29 

(c) acide 3-(3-methoxy-5,6/7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyI 
acrylique. 

De maniere analogue a rexemple 9(b) par reaction de 2,62 g (10 mmoles) 
d*acide 2-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtylboronique avec 
1,51 g (6,7 mmoles) d'acide 3-bromophenylacrylique. on obtient 1,1 g (45%) 
d'acide 3-(3-methoxy-5.6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 187-8''C. 



EXEMPLE 22 

Acide 3'(3'propvloxv-5. 6. 7. S-tetrahydro-S. 5. 8. 8-tetramethvl-2'naphtyl) 
phenylacrylique. 

(a) 3-bromo-2-propyloxy-5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene. 

De maniere analogue a I'exemple 21(a) par reaction de 7 g (24,7 mmoles) 
de 3-bromo-2-hydroxy-5,6,7.8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethylnaphtalene avec 
2,45 ml (27 mmoles) de 1-bromopropane. on obtient 8,1 g (100%) de 3-bromo-2- 
propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethylnaphtalene sous forme d'une 
huile orangee. 

(b) acide 2-propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtylboronique. 

De maniere analogue a Texempie 3(a) par reaction de 8 g (24,6 mmoles) de 
3-bromo-2-propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethylnaphtalene. on obtient 
5,7 g (80%) d'acide boronique attendu de point de fusion 138-9°C. 

(c) acide 3-{3-propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique. 

De maniere analogue a I'exempie 9(b) par reaction de 5 g (17,2 mmoles) 
d'acide 2-propyloxy-5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethylnaphtylboronique avec 
2,6 g (11»5 mmoles) d'acide 3-bromophenyiacrylique, on obtient 1,66 g (35%) 
d'acide 3-(3-propyloxy-5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2- 
naphtyl)phenylacrylique de point de fusion 172-3*C. 



EXEMPLE 23 

Acide 3-(3'heptyfoxy-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5, 5. 8. 8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

(a) 3-bromo-2-heptyloxy-5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethylnaphtalene. 

De maniere analogue a I'exemple 21(a) par reaction de 7 g (24.7 mmoles) 
de 3-bromo-2-hydroxy-5,6,7.8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethylnaphtalene avec 
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4,24 ml (27 mmoles) de 1-brcfmoheptane. on obtient 10 g (100%) de 3-bromo-2- 
heptyloxy-5,6.7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethylnaphtalene sous forme d'une 
huile marron. 

(b) acide 2-heptyloxy-5,6.7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethylnaphtylboronique. 

De maniere analogue a Texemple 3(a) a partir de 10 g (26,2 mmoles) de 3- 
bromo-2-heptyloxy-5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene, on obtient 
6,1 g (67%) d'acide boronique attendu de point de fusion 102-3"C. 

(c) acide 3-(3-heptyloxy-5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 5 g (14,4 mmoles) 
d'acide 2-heptyloxy-5.6.7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethylnaphtyIboronique avec 
2,52 g (11,1 mmoles) d'acide 3-bromophenylacrylique. on obtient 2,7 g (54%) 
d'acide 3-(3-heptyloxy-5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique de point de fusion 112-3°C 



EXEMPLE 24 

>Ac/de 3'f3-methoxvmethoxv'5.6. 7. S-tetmhydroS. 5. 8. 8-tetramefhvf-2- 
naphtvDphenvlacn/lique. 

(a) 3-bromo-2-methoxymethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethylnaphtalene. 

De maniere analogue a I'exemple 21(a) par reaction de 7 g (24 J mmoles) 
de 3-bromo-2-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene avec 
2,05 ml (27 mmoles) de chlorure de methoxymethyle, on obtient 8,1 g (100%) de 
3-bromo-2-methoxymethoxy-5,6,7.8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethylnaphtalene 
sous forme d'une huile marron claire. 

(b) acide 2-methoxymethoxy-5.6.7,8-tetrahydro-5, 5.8,8- 
tetramethylnaphtylboronique. 

De maniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 8 g (24.4 mmoles) de 3- 
bromo-2-methoxymethoxy-5.6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethylnaphtalene, on 
obtient 5.5 g (77%) d'acide boronique attendu de point de fusion 133-4°C. 

(c) acide 3-(3-methoxymethoxy-5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 5,3 g (18.1 mmoles) 
d'acide 2-methoxymethoxy-5.6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethylnaphtylboronique avec 3.16 g (14 mmoles) d'acide 3- 
bromophenylacrylique. on obtient 4,39 g (80%) d'acide 3-(3-methoxymethoxy- 
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5,67,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyI-2-naphtyl) phenylacrylique de point de 
fusion 156-7^C. 

EXEMPLI Z S 

5 

Acide 3-(3'hvdroxV'5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8'tetramethyl'2' 

naphtvDphenvlacrylique. 

(a) 3-(3-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) phenylacrylate 
10 de methyle. 

. Dans un ballon, on introduit 2 g (5 mmoles) d'acide 3-(3-methoxymethoxy- 
5,6 J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetranriethyl-2-naphtyI)phenylacryiique 10 ml de 
nnethanol et 10 ml de THF. On ajoute 2.8 ml d'acide sulfurique concentre et agite 
15 a temperature ambiante pendant &e heures. On verse le milieu reactionnel dans 
I'eau. extrait avec de Tether ethyiique. decante la phase organique, lave a I'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 1.80 g (98%) de Tester 
methylique attendu de point de fusion 182-3°C- 

20 (b) acide 3-(3-hydroxy-5.6,7,8-tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phenyl 
acrylique. 

De maniere analogue a {'example 1(e) a partir de 1,5 g.(4.1 mmoles) de 
Tester methylique precedent, on obtient 1,3 g (90%) d'acide 3-(3-hydroxy-5, 6.7.8- 
25 tetrahydro-5,5.8,8-tetramethyI-2-naphtyl)phenyl acrylique de point de fusion 244- 
5"C. 



EXEMPLE 26 

30 

Acide 3-(4.4. 7-tnmethylthiochromane-6-yl)phenyiacrylique. 

(a) 1-methyl-3-(3-methylbut-2-enyl)sulfanylbenzene. 

35 Dans un tricol. on introduit 5 g (40 mmoles) de 3-methytthtophenol 5.6 g (40 

mmoles) de carbonate de potassium et 50 ml de DMF. On ajoute 7,2 g (48 
mmoles) de bromure de 3-methyl-2-butene et agite a temperature ambiante 
pendant quatre heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau. extrait avec de 
Tether ethylique. decante la phase organique. seche sur sulfate de magnesium, 

40 evapore. On recueille 7,8 g (100%) du produit attendu sous forme d*une huile 
jaune. 

(b) 4,4,7-trimethytthiochromane, 

45 Dans un ballon, on introduit 7 g (36,4 mmoles) de 1-methyl-3-(3-methylbut- 

2-enyl)sulfanylben2ene 50 ml de toluene et ajoute 10.4 g (54.6 mmoles) d'acide 
paratoluenesulfonique. On chauffe a reflux pendant quatre heures. On evapore le 
milieu reactionnel a sec, reprend par I'eau et Tether ethylique, decante la phase 
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organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 6,8 g (97%) 
de thiochromane sous forme d'une huile marron. 

(c) 6-bromo-4.4,7-trimethylthiochromane. 

5 

Dans un tricol on introduit 6.2 g (32,2 mmoles) de 4,4,7- 
trimethylthiochromane 40 ml de dichloromethane et 90 mg de poudre de fer. On 
ajoute 1 ,65 ml (32,2 mmoles) de brome et agite a temperature ambiante pendant 
deux heures. On verse le milieu reactionnel dans une solution de bicarbonate de 
10 sodium, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique. seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice, elue avec de Theptane. On recueille 5,9 g (67%) de derive 
brome sous forme d'une huile jaune claire. 

15 (d) acide 4,4,7-trimethylthiochromanylboronique. 

De maniere analogue a I'exemple 3(a) a partir de 5,8 g (21,4 mmoles) de 6- 
bromo-4,4,7-trimethylthiochromane. on obtient 3.88 g (76%) d'acide boronique 
attendu de point de fusion 252-3°C. 

20 

(e) acide 3-(4,4,7-trimethyithiochromane-6-yl)phenylacrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 9(b) par reaction de 1.5 g (6.3 mmoles) 
d'acide 4.4,7-trimethylthiochromanyIboronique avec 1,2 g (5,3 mmoles) d'acide 3- 
25 bromophenylacrylique, on obtient 1.1 g (99%) d'acide 3-(4,4,7-trimethylthio 
chromane-6-yl)phenylacrylique de point de fusion 102-3'*C 



30 



45 



EXEMPLE 27 

N'ethvt-3-(3. 5, 5. 8. 8-Dentamethvl-5. 6. 7. 8'tetrahydro-2'naphtvn phenyl 
acrylamide. 



(a) chlorure de 3-(3. 5.5,8. 8-pentamethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)pheny! 
35 acryloyle. 

Dans un ballon, on introduit 3.5 g (10 mmoles) d'acide 3-(3,5.5.8.8- 
pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylique 50 ml de 
dichloromethane et ajoute 2 ml (10 mmoles) de dicyciohexylamine. On agite a 
40 temperature ambiante 10 minutes puis introduit 729 pi (10 mmoles) de chlorure 
de thionyle et agite 15 minutes. On evapore a sec le milieu reactionnel, reprend 
par Tether ethylique, filtre le sel de dicyciohexylamine, evapore le filtrat. On 
recueille 3.7 g (100%) de chlorure d*acide brut qui sera utilise telquel pour la suite 
de la synthese. 



(b) N-ethyi-3-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylamide. 
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Dans un ballon, on introduit 20 ml de THF et ajoute 2,8 ml (35 mmoles) 
d'une solution d'ethylamine (70%). On ajoute goutte a goutte une solution de 1,2 
g (3.2 mmoles) de chlorure de 3-(3,5.5.8,8-pentamethyl-5.6y.8-tetrahydro-2- 
naphtyl) phenyl acryloyle dans 40 ml de THF et agite a temperature ambiante une 
5 heure. On acidifie le milieu reactionnel avec de Tacide chlorhydrique, extrait avec 
de Tether ethyiique, decante la phase orgahique. seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants. 
on recueille 817 mg (68%) de N-ethyl-3-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5,6,7.8- 
10 tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylamide de point de fusion 158-9'*C, 



EXEMPLE 28 

15 N-(4-hvdroxvphenvl)-3'(3. 5. 5. 8. S-pentamethvl-S. 6. 7. 8'tetrahvdrO'2-naphM) 

phenylacrylamide. 

De maniere analogue a I'exemple 27(a) par reaction de 1,2 g (3.2 mmoles) 
de chlorure de 3-(3.5.5.8,8-pentamethyl-5.6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
20 acryloyle avec 349 mg (3.2 mmoles) de 4-hydroxyaniline. on obtient 810 mg 
(57%) de N-(4-hydroxyphenyl)-3-(3,5.5.8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenyl acrylamide de point de fusion 240-1 °C. 



25 EXEMPLE 29 

Morpholide de I'acide 3-(3.5.5.8.8'pentamethyl'5.6J.8-tetrahvdro-2'naphtyl] 
phenvlacrylique. 

30 De maniere analogue a I'exemple 27(a) par reaction de 1.3 g (3.4 mmoles) 

de chlorure de 3-(3,5.5.8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acryloyle avec 620 pi (7.12 mmoles) de morpholine. on obtient 1.25 g (88%) de 
morpholide de I'acide 3-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2- 
naphtyOphenylacrylique de point de fusion 158-9°C. 



EXEMPLE 30 

3'(3. 5. 5. 8. S'Dentamethvl'S. 6. 7. 8-tetrahydrO'2'naphtvl)phenvlacrylate 
40 d'ethvle . 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 5 g (16,3 mmoles) de 
3-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)ben2aidehyde avec 4.79 g 
(21,2 mmoles) de triethylphosphonoacetate. on obtient 5 g (81%) de 3-(3.5,5.8.8- 
45 pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylate d'ethyle de point de 
fusion 70-2°C. 
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EXEMPLE 31 

Acide 3-f3-(3. 5. 5. 8. 8-pentameihvl~5, 6. 7. 8-tBtrahvdrO'2-naphtvl)phenvl]buU2- 
enoique. 

5 

(a) 3-(3.5,5,8.8-pentamethyl-5.67.8-tetrahydro-2-naphtyl)acetophenone. 

De maniere analogue A t'exemple 9(b) par reaction de 5 g (20.3 mmoles) 
d'acide 3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtylboronique avec 2.7 g 
10 (13.5 mmoles) de 3-bromoacetophenone, on obtient 4,3 g (90%) de produit 
attendu de point de fusion 89-9D*C. 

(b) 3-[3-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyllbut-2-enoate 
d'ethyle. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 3,7 g (11.5 mmoles) 
de 3-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5.6J,8-tetrahydro-2-naphtyl)acetophenone avec 3,9 
g (17.3 mmoles) de triethylphosphonoacetate. on obtient 2.67 g (60%) de Tester 
ethylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

20 

(c) acide 3-[3-(3.5,5,8.8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]but-2- 
enoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2,5 g (6,4 mmoles) de 
25 Tester ethylique precedent, on obtient 1.63 g (70%) d'acide 3-[3-(3.5.5.8.8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]but-2-enoique de point de fusion 
166-7X. 



30 EXEMPLE 32 

Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des 
composes selon Tinvention. 

35 

A- V QIEORALE 

(a) Comprime de 0,2 g 

40 - Compose de Texemple 1 

- Amidon 

- Phosphate bicalcique 

- Silice 

- Lactose 
45 - Talc 

- Stearate de magnesium 



0.001 g 
0,114 g 
0.020 g 
0,020 g 
0.030 g 
0,010 g 
0.005 g 
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(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

- Compose de I'exemple 3 0,001 g 

- Glycerine 0.500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

- Arome qs 

- Eau purifiee qsp 5 ml 



10 



(c) Comprime de 0,8 g 

- Compose de I'exemple 5 0,500 g 
15 - Amidon pregelatinise 0.100 g 

- Cellulose microcristalline 0.115 g 

- Lactose 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,010 g 



20 



30 



(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 



- Compose de I'exemple 2 0.05 g 

- Glycerine 1 .OOOg' 
25 - Sorbitol a 70% 1 .OOOg 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome qs 



Eau purifiee qsp 10 ml 



B- VOIE TOPIQUE 
35 (a) Onguent 

- Compose de I'exemple 21 0.020 g 

- Myristate d'isopropyle 81 .700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 
40 - Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9.180 g 

(b) Onguent 



45 



- Compose de I'exemple 9 

- Vaseline blanche codex 



0,300 g 
100 g 
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10 



(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

- Compose de I'exemple 7 0,100 g 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs. de cires 

et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 
Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
Eau demineralisee sterile qsp 100 g 



(d) Lotion 



15 



Compose de I'exemple 30 
Polyethylene glycol (PEG 400) 
Ethanol a 95% 



0.100 g 
69,900 g 
30.000 g 



(e) Onguent hydrophobe 

20 - Compose de I'exemple 25 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu 

par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cire d'abeille 1 3,600 g 
25 - Huile de silicone fAbil 300,000 est" vendu 

par GOLDSCHMIDT) 100g 



30 (f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

- Compose de I'exemple 14 0,500 g 

- Alcool cetylrque 4,000 g 

- Monostearate de glycerole 2,500 g 
35 - Stearate de PEG 50 2.500 g 

- Beurre de karite 9.200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
40 - Eau demineralisee sterile 100 g 
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REVENDICATIONS 



5 

1/ Composes bicycliques-aromatiques, caracterises par le fait qu'ils repondent 
a la formule generate (I) suivante : 




10 

dans laquelle: 

- Ri represente(i) le radical -CH3 

15 (ii) le radical -CH2OR5 

(iii) le radical -CO-Rg 
R5 et Rs ayant la signification donnee ci-apres 

20 

- Ar represents un radical choisi parmi les radicaux de fornnules (aHe) 
suivantes: 



25 





30 



N (b) 



^-^f^ ^^"^flr" 

O (c) S (d) N (e) 

R5 et R7 ayant la signification donnee ci-apres. 
X represente 
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ou 




Rs ®* R9 ayant les significations donnees ci-apres 



- R2 et R3, identiques ou diiferents, representent 



(i) un atome d'hydrogene. 



(ii) un radical alkyle presentant au moins 3 atomes de 
carbone. parmi lesquels le carbone attache au radical phenyl est au moins 
substitue par deux atomes de carbone. 



etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec ie cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

et etant entendu que R2 et R3 ne peuvent pas avoir en meme temps les 
significations (i), (iii) et (iv) mentionnees ci-dessus, 

- R4 et R7, identiques ou differents, representent un atome d*hydrogene. un 
atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant del a 20 atomes de 
carbone. un radical -OR5, 

- R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un 
radical -COR-iq 

Rio ayant la signification donnee ci-apres. 

- Rs represente: 



(iii) un radical 



OR5, 



(iv) un radical 



SR5, 



R5 ayant la signification donnee ci-apres. 



(a) un atome d'hydrogene 



(b) un radical alkyle inferieur 



(c) un radical de formule: 



wo 97/33881 



PCT/FR97/00391 



39 

\ 
R' 

R' et R" ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -OR11 
R^ 1 ayant la signification donnee ci-apres» 



- Rs et Rg, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur. 

- Rio represente un radical alkyle inferieur, 

- R-^l represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie. 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone. un radical alkenyl, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, eventueliement substitue (s) ou un 
reste de sucre ou un reste d*amino acide ou de peptide, 

- R' et R". identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene. un 
radical alkyle inferieur. un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventueliement substitue ou un reste d*amino acide ou de sucre ou encore pris 
ensemble forment un heterocycle. 

ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et geometriques. 



2/ Composes selon la revendication 1. caracterises par le fait qu'ils se 
presentent sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore 
de zinc ou d'une amine organique. 



3/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris. 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

- Acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique, 

- Acide 5-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiophenepropiolique, 

- Acide 2-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-4-thiopheneacrylique. 

- Acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-2-thiopheneacrylique, 



- Acide 5-(3,5.5.8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique. 
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- Acide 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique, 

-Acide 4-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-thiophene 
acrylique, 

- Acide 5-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-thiophene 
propiolique, 

- Acide 3-(3,5.5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
propiolique. 

-Acide N-methyl-4-(5.6.7,8-tetrahydro-5.5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylique, 

- Acide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl)phenylacrylique. 

- Acide N-methyl-4-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl)-2- 
pyrroleacrylique, 

- Acide 4-(3,5,5.8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyrrole 
acrylique, 

- Acide 3-(3.5.5.8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylique, 

- Acide 3-(5,6.7»8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl2-naphtyl)phenylpropiolique. 

- Acide 2-methoxy-3-(3,5,5.8.8-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

-Acide 2-propyloxy-3-(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6.7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

-Acide 2-heptyloxy-3-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique. 

- Acide 2-methoxymethoxy-3-(3,5,5'.8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2- 
naphtyl) phenylacrylique. 

-Acide 2-hydroy-3-(3.5.5,8,8-pentamethyl-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 3-(3-methoxy-5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 
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- Acide 3-(3-propyloxy-5,67.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenylacrylique, 

- Acide 3-(3-heptyloxy-5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtyl) 
phenyiacryiique, 

- Acide 3-(3-methoxyrnethoxy-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyl-2- 
naphtyl)phenylacrylique, 

- Acide 3-(3-hydroxy-5,67,8-tetrahydro-5,5.8,84etramethyI-2-naphtyl) 
phenyiacryiique, 

- Acide 3-(4.4.7-trimethylthiochromane-6-yl)phenyiacrylique, 

- N-ethyl-3-(3, 5,5.8, 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acrylamide, 

- N-(4-hydroxyphenyl)-3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenylacrylamide, 

- Morpholide de I'acide 3-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5.6.7.8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylique. 

- 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenylacrylate 
d'ethyle. 

-Acide 3-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyI-5,6.7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]but- 
2-enoique, 

-Acide 4-methoxymethoxy-3-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5,67,8-tetrahydro-2- 
naphtyl)phenylacrylique, 

-Acide 4-hydroxy-3-(3.5,5,8.8-pentamethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenyiacryiique, 

-Acide 4-methoxy-3-(3.5.5,8.8-pentamethyl-5.6,7.8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenyiacryiique. 

-Acide 4-propyloxy-3-(3.5,5,8.8-pentannethyl-5.6J.8-tetrahydro-2-naphtyi) 
phenyiacryiique. 

- Acide 4-heptyloxy-3-(3.5,5.8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl) 
phenyiacryiique. 

- 3-(3,5.5,8,B-pentannethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl]acroleine, 

- 3-( 3-(3, 5.5.8, 8-pentamethyl-5.6J.8-tetrahydro-2'naphtyl)phenyl]prop-2-en- 

l-ol, 
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- Acide c/s-3-[3-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl] 
but-2-enoique, 

-Acide c/s-3-(3,5,5.8,8-pentam6thyl-5.6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)phenyl 
acrylique, 

- Acide 5-(3.5,5.8,8-pentamethy!-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)-3-pyridine 
acrylique, 

- Acide -3-(3-butyl-5,6.7,8-tetrahydro-5.5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)phen 
acrylique, 

- Acide 6-(3,5,5,8.8-pentamethyl-5,67,8-tetrahydro-2-naphtyl)-2-pyridine 
acrylique. 



4/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presentent 
au moins Tune des. et de preference toutes ies, caracteristiques suivantes : 

- R-| represente le radical -CO-Rs 

- Ar represente Ies radicaux de formule (a) ou (d) 

- X represente le radical 




- R2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle aromatique adjacent un 
cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des groupes methyle et/ou 
eventuellement interrompu par un atome d*oxygene ou de soufre. 

5/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
une utilisation comme medicament. 



6/ Composes selon la revendication 5 pour une utilisation comme medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
traiter Ies acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees. Ies acnes 
nodulokystiques, conglobata, Ies acnes seniles, Ies acnes secondaires tefles que 
Tacne solaire, medicamenteuse ou professionnelle; pour traiter d'autres types de 
troubles de la keratinisation. notamment Ies ichtyoses, Ies etats ichtyosiformes. la 
maladie de Darier, Ies keratodermies palmoplantaires, Ies leucoplasies et ies 
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etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal); pour traiter 
d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisatlon avec 
une connposante inflammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les 
formes de psoriasis qu'il soit cutane. muqueux ou ungueal, et meme le 
rhumatisme psoriatique. ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie 
respiratoire ou encore i'hypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement 
etre utilises dans certaines affections inflammatoires iie^isentant pas de trouble 
de la keratinisation; pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 
epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes. qu'elles soient ou non 
d'origine virale telles que les verrues vulgaires, les verrues planes et 
I'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou fiorides et les 
proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas 
des epithelioma baso et spinocellulaires; pour traiter d'autres desordres 
dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du coHagene; 
pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; 
pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou 
chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou 
toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique; pour 
prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite 
20 par les corticosteroides locaux ou systemiques. ou tout autre forme d'atrophie 
cutanee, pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir 
ou reparer les vergetures; pour favoriser la cicatrisation, pour lutter contre les 
troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou la 
seborrhee simple; pour le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, plus particulierement les leucemies promyelocytaires; pour le 
traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, pour le traitement de 
toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general; pour la prevention ou 
le traitement de I'alopecie; pour le traitement d'affections dermatologiques a 
composante immunitaire; pour le traitement d'affections du systeme 
cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose ou I'hypertension ainsi que le diabete 
non-msulino dependant, pour le traitement de desordres cutanes dus a une 
exposition aux rayonnements U.V.. 

35 7/ Composition pharmaceutique. caracteris^e par le fait qu'elle comprend. 
dans un support pharmaceutiquement acceptable, au moins I'un des composes 
tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 4. 

40 8/ Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon I'une des revendication 1 a 4 est comprise 
entre 0.001 % et 5 % en poids par rapport a ['ensemble de la composition. 



25 



30 



9/ Composition cosmetique. caracterisee par le fait qu'elle comprend. dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins I'un des composes tels que definis 
a I'une quelconque des revendications 1 a 4. 
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10/ Composition selon la revendication 9. caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 4 est comprise 
entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a Tensemble de la composition. 

11/ Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie d Tune des 
revendications 9 ou 10 pour I'hygiene corporelle ou capillaire. 
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